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Préface
La cancérologie digestive... un long chemin

jusqu’a la médecine personnalisée

P. Rougier

Ce livre sur la médecine personnalisée en cancérologie digestive, di-
rigé par Olivier Bouché et Pierre Laurent-Puig, arrive au bon moment !
De nombreux et brillants collegues, pour la p%upart spécialisés en onco-
logie digestive, y ont contribué et il sera utile, voire indispensable, pour
la pratique de tous les médecins concernés par la prise en charge des
cancers digestifs : oncologues digestifs, oncologues médicaux, raiﬁothé—
rapeutes, hépato-gastroentérologues, chirurgiens digestifs, pathologistes,
onco-généticiens, biologistes...

I est une réponse & ceux qui, devant les avancées récentes de la cancéro-
logie, s'interrogent sur I'avenir de la cancérologie digestive. ..

La cancérologie digestive s’est considérablement développée en France
et dans le monde c‘fepuis 40 ans et a connu depuis 10 ans une véritable
« révolution moléculaire » qui nous a fait passer du sacrosaint stade cli-
nique TNM au stade clinico-biologique plus adapté & notre pratique
actuelle et futur. Ayant vécu toutes Fes étapes de cette révolution, je suis
heureux et honoré de préfacer ce livre et jaimerais faire avec vous un
retour en arri¢re pour vous rappeler d’ott nous venons...

Dans les années 1970, les cancers digestifs représentaient déja 25 % de
toutes les tumeurs et regroupaient une dizaine de localisations différentes
dont des tumeurs rares, mais les hépato-gastroentérologues s’intéressaient
alors surtout au développement des « nouvelles tec%miques » d’endo-
scopie (les premiers endoscopes souples apparaissaient...) et de radiologie
(Péchographie était naissante...), et le traitement des patients relevait
de la seule chirurgie, a I'exception des tumeurs rectales pour lesquelles
la radiothérapie pré- ou postopératoire commencait a étre utilisée. La
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prescription du 5-fluorouracile (5-FU) (alors administré en bolus. ..) était
considérée comme de I'acharnement thérapeutique par nos maitres. ..
Au début des années 1980, le 5-FU découvert en 1957 n’était toujours
pas accepté, faute de preuve d’efficacité, comme traitement adjuvant ou
palliatif ...
Il a fallu attendre les années 1985-1990 pour que son utilisation en per-
fusion continue et/ou potentialisé par I'acide folinique soit enfin testée
dans des essais thérapeutiques de puissance suffisante, et qu’il soit accepté
par les chirurgiens, Fes gastro-entérologues et les oncologues, et proposé
aux patients souffrant de cancers digestifs. ..
Dans les années 1990, a la suite de Charles Moertel (Mayo Clinic;
Rochester, Minesota, Etats-Unis), pionnier de cette spécialite, celle-ci a
pris son essor aprés la démonstration de I'efficacité de I'association 5-FU
bolus + lévamisole pendant 12 mois, comme traitement adjuvant des
cancers du colon de stade III... et qui fut rapidement remplacé par 6
mois de 5-FU + acide folinique. A cette méme époque, il fut démontré
que la survie des patients ayant des métastases de cancers coliques, gas-
triques ou pancréatiques était augmentée, grace 4 une chimiothérapie a
base de 5-FU et au développement, dans des centres experts, des chimio-
thérapies locales, intra-artérielles ou intrapéritonéales.
Parallelement, I'enseignement de la cancérologie digestive, en particu-
lier les cours intensifs de la Fédération Francophone de Cancérologie
Digestive (FFCD), et la conduite de nombreux essais thérapeutiques
ont largement contribué a son développement. Ce fut le cas en France
rice a la FFCD, au Groupe Coopérateur Multidisciplinaire en Onco-
%ogie (GERCOR), a la Société Francaise de Radiothérapie Oncologique
(SFRO) et a la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer (FNCLCC ; actuellement UNICANCER) et, en Europe, grice
au groupe gastro-intestinal de I'European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). Ces groupes coopérateurs, parfois en col-
laboration avec I'industrie pharmaceutique, ont permis en 40 ans de faire
d’énormes progres. lls gardent aujourd’hui un réle trés important mais
leur activité de recherche est devenue de plus en plus difficile en raison
des contraintes administratives et du probléme du financement des essais
qui est devenu de plus en plus complexe, malgré la création des PHRC
il y a une quinzaine d’année, car ceux-ci ne couvrent que trés imparfaite-
ment les domaines a explorer.
Depuis, la cancérologie digestive est devenue une vraie sous-spécialité
pour les hépato-gastroentérologues qui ont dii acquérir les bases cli-
niques et biologiques de I'oncologie tout en ayant une connaissance
approfondie des maladies de I'appareil digestif ; ils sont nombreux les
hépato-gastroentérologues qui se sont formés a I'oncologie digestive
pour prendre en charge les chimiothérapies de leur patients aux cotés des
oncologues médicaux et des radiothérapeutes, et faciliter ainsi une prise
en charge pluridisciplinaire et de qualité de tous les patients atteints de
cancers digestifs, partout en France, a la fois sur les plans diagnostique,
thérapeutique et celui du développement de la recherche clinique [1].
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Les réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) de cancérologie
digestive mises en place dans les années 1990, en partie sous I'impul-
sion de la FFCD, et a I'image de ce qui se passait dans les CLCC, sont
devenues obligatoires en 2003 2 la suite de la publication du premier
plan cancer et de sa mesure n °31 : « Faire bénéficier 100 % des nonveaux
patients atteints de cancer d’une concertation pluridisciplinaire autour de
leur dossier. Synthétiser le parcours thérapeutique prévisionnel issu de cette
concertation sous la forme d’un “programme personnalisé de soins” remis au
patient. »
Elles ont amélioré la prise en charge des patients en s’appuyant sur des
recommandations pluridisciplinaires contenues dans le thésaurus natio-
nal de cancérologie digestive (TNCD) régulierement actualisé et publié
depuis 2001 sur %e site internet http://www.tncd.org/.
Des 1996, les progres réalisés en matiére de chimiothérapie (développement
de l'irinotécan et de l'oxaliplatine. ..) ont permis d’augmenter modestement
mais significativement la survie et la qualité de vie c%es patients atteints de
cancers digestifs au stade métastatique (cancers colorectaux, gastriques,
pancréatiques...) ou apres leur résection (traitement adjuvant des cancers
coliques de stade III) et nous permettaient de publier un premier livre sur la
chimiothérapie dans les cancers digestifs [2].
A partir des années 2000, le développement de la cancérologie digestive
s'est accéléré avec I'apparition de nouveaux produits de chimiothérapie
actifs en cancérologie digestive (5-FU oraux, gemcitabine, docetaxel...)
et de nombreuses thérapies ciblées (antiangiogénique comme le bevacizu-
mab, anti-EGFR comme le cétuximab puis le panitumumab, anti-HER2
comme le trastuzumab ; anti-TKI comme I'imatinib et le sunitinib dans
les GIST, le sorafénib dans les CHC, le sunitinib et les inhibiteurs de
m-TOR dans les tumeurs neuroendocrines digestives...) [3]. Ces pro-
duits ont permis de développer de nombreuses combinaisons actives et
d’augmenter encore I'espérance de vie des patients, en particulier dans
les cancers du colon métastatiques, au prix d’une toxicité majorée et
d’un colit de plus en plus important atteignant pour les combinaisons
de chimiothérapie et de thérapies ciblées, dans les cancers colorectaux et
gastriques métastatiques, plusieurs milliers d’euros par mois. Cest aussi
a partir des années 2000 que les chimiothérapies néo-adjuvantes se sont
développées pour rendre résécables des tumeurs ou des métastases, ou
pour améliorer les résultats de la chirurgie d’exérése de certaines tumeurs
primitives.
Clest dans ce contexte de progres thérapeutiques que la nécessité de ratio-
naliser les traitements s’est imposée avec le triple impératif :
— dutiliser a chaque fois que possible des traitements efficaces a coup
slr ;
— d’éviter au maximum les toxicités génératrices d’inconfort et d’hospi-
talisation... voire de décés iatrogene ;
— de maitriser les dépenses de santé dans un contexte économique dif-
ficile ot il faudra de mieux en mieux justifier les dépenses engagées et
interrompre rapidement les traitements inutiles et colteux.
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La réponse a ce triple impératif passe par la simplification et la rationa-
lisation des procédures de développement des nouveaux produits, par la
personnalisation croissante des traitements médicaux a I'¢re de la « biolo-
gie moléculaire embarquée » et du développement des traitements locaux
complémentaires, en particulier des chimiothérapies locales, de la radio-
logie interventionnelle, et de la chirurgie « a la demande »...

Ce livre devrait augmenter nos capacités a prendre en charge nos patients,
tant au niveau des soins que de la recherche, quel que soit notre lieu
d’exercice...

Je lui souhaite une grande diffusion méritée.
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Introduction
La médecine personnalisée

et la cancérologie digestive

P. Laurent-Puig et 0. Bouché

La médecine personnalisée est un concept qui s’est développée de ma-
ni¢re importante ces derniéres années ; quasi inexistante avant les années
2000, elle atteindra plus de 1 000 publications au cours de 'année 2012
(fig. 1). Méme si, un peu comme Monsieur Jourdain, nous faisons tous
de la médecine personnalisée sans le savoir (selon I'age, la fonction rénale,
le souhait du patient...), nous pensons qu’elle représente un Graal difhi-
cile a atteindre, et pour certains d’entre vous utopique compliquant sim-
plement la décision médicale. Elle n’en demeure pas moins un outil qui
va se développer en particulier en cancérologie. Nous espérons que méme
si les avancées récentes dans le domaine de %a cancérologie digestive sont
modestes, elles signent I'irruption de cette nouvelle approche dans ce do-
maine. Nous avons en peu de temps inséré dans nos pratiques plusieurs
marqueurs moléculaires. Les mutations de 'oncogene KRAS en sont un
exemple frappant. En moins de trois ans, nous avons vu notre capacité a
intégrer cet outil dans notre pratique journaliere de prise en charge des
patients atteints par un cancer cc()]]orectal métastatique. Le nombre de
tests réalisé est passé de quelques centaines a plus de 15 000 en moins de
trois ans grace au soutien de ['Institut National du Cancer. Le résultat de
ce test influence le schéma thérapeutique des malades. Cet exemple re-
présente un paradigme de la mé(ﬁzcine personnalisée en cancérologie di-
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estive ; d’autres exemples vont suivre : amplification du gene MET pour
ige cancer de 'estomac et le carcinome hépatocellulaire, translocation im-
pliquent le gene ALK dans le cancer du colon, type et localisation sur les
exons des mutations K77 ou PDGFR dans les tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST)... Il est intéressant de constater que presque la moi-
tié des nouveaux traitements aiprouvés en cancérologie aux Etats-Unis
entre 2002 et 2008 avaient un biomarqueur « compagnon » au moment
de leur autorisation de mise sur le marché, pour prédéfinir les malades
répondeurs au traitement.

Nombre de publications (personalized medicine)

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fig. 1 - Evolution du nombre de publications sur la thématique de la médecine personnalisée
depuis 2002.

Dans le cadre de cette nouvelle médecine, une nouvelle spécialité a méme
été fondée : « la théranostique ». Cette discipline, centrée sur les biomar-
ueurs « compagnon », a pour but d’associer 4 chaque traitement un test
aiagnostique, pour choisir Ya thérapie la mieux adaptée pour chaque patient.
Nous aborderons la médecine personnalisée sous diﬂg’:rents aspects : pré-
diction de l'efficacité et de la toxicité des traitements, adaptation théra-
peutique, détermination du pronostic de la maladie, caractérisation de
marqueurs spécifiques d’évolution de la maladie et nous irons jusqu’a la
vectorisation thérapeutique ou diagnostique dont I'un des outils est la
nanotechnologie et 'une des applications est la thérapie génique.

La médecine personnalisée regroupe plusieurs concepts qui font que

chaque malade et chaque tumeur sont cﬁfférents les uns des autres, et que

le traitement doit étre adapté aux unes et aux autres afin d’étre le Eﬂus

actif et le moins toxique possible. Ces différents concepts font appel a

différentes notions :

— la pharmacogénétique définie Far l'influence des variations de sé-
quence en ADN constitutionnel sur la réponse aux médicaments ; ces
variations concernent principalement les enzymes du métabolisme,
du transport et de la cilg)le des médicaments ;
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— la pharmacogénomique définie par la recherche des variations carac-
téristiques de TADN et de ’ARN dans les tumeurs, en relation avec
la réponse aux thérapies ciblées, par I'étude des altérations génétiques
des cellules tumorales afin de définir des marqueurs prédictifs, pro-
nostiques et de suivi de la maladie en relation avec E)a réponse aux
médicaments.

Cest I'ensemble des variations de 'hote et de la tumeur qui explique

une grande part de la variabilité de la réponse thérapeutique. Les progres

récents de la génomique tumorale permettent une intégration de I'en-
semble de ces outils au travers du séquencage haut débit des tumeurs.

Par ailleurs, ces progres vont permettre de développer le suivi person-

nalisé des patients atteints de cancers. En effet, la caractérisation systé-

matique des altérations génétiques des tumeurs autorise la définition de
marqueurs spécifiques de TADN contenu dans les cellules tumorales. Cet

ADN tumoral pourra alors étre cherché dans les effluents biologiques et

servir de marqueur de la présence d’'une maladie tumorale résifuelle 5 il

pourrait aussi servir a apprécier la réponse thérapeutique, par la cinétique

de sa décroissance, plus rapidement que les examens morphologiques
actuels.

Toutes ces avancées ont pour finalité 'optimisation thérapeutique. Nous

ne sommes qu’au début de 'ere de la théranostique. Nous allons devoir

concevoir des outils d’aide 4 la décision intégrant différents biomarqueurs
dans des modeles multivariés. La probabilité de réponse, d’accident
toxique, d’efficacité et de survie d’'un patient pourra ainsi étre estimée
en intégrant différents parametres bioﬁ)giques. Ces outils sont rendus
d’autant plus nécessaires a la prise en charge des malades qu’a court terme
nous allons disposer de plusieurs médicaments efficaces qui poseront la

uestion du choix du bon traitement pour le bon patient. Ces questions

36 choix seront posées non seulement pour des raisons médicgles, mais
aussi en raison cf; contraintes économiques fortes qui n’en doutons pas
seront des motivations fortes au développement de ces outils. Il vaut
mieux un choix raisonné ouvrant la possibilité de I'innovation thérapeu-
tique pour tous, qu'un choix uniquement dicté par les capacités écono-
miques des malades atteints de cancer.
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